イッパンジュウミンニオケルジンキノウトParaoxonase-1 イデン タケイ ノ カンレン ニ ツイテノ エキガクテキ ケンキュウ by 市川  一誠
論文 内
論文題 I~l
容 要 七三4同
一般住民における腎機能と Pa1'aoxonase-l遺伝子多型の関連についての疫学的研究
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[内容要旨]
背景:多くの疫学データから慢性腎臓病 (CKD)は一般住民において高い有病率で存在する事
が判明し、特に心血管疾患 (CVD) と関連することから、その対策が重要となっている。 CI∞
において酸化ストレスが璃加している事が既に報告されている。 Pa1'aoxona8e'1(PONl)は
HDL関連の抗般化酵素で、その酵素活性の低下は酸化ストレスの増加や動脈硬化と関連してい
る。 PON1遺伝子多型と酵素活f生、酸化ストレス、心血管イベントとの関連は既に報告されて
いるが、 PON1遺伝子多型と腎機能との関連は報告されていない。本研究の目的は PON1遺伝
子多型と腎機能の関連について明らかにすることである。
方法 対象は住民健診を受診した山形県高畠町の 40歳以上の一般住民 3115人のうちデータ欠
損の 147人を除いた 2968人。 PON1遺伝子内の、日本人において多型頻度の高い 7つの 8ingle
nucleotide polymo1'phi8ms (SNP8)を選択し、推定糸球体鴻過量 (eGFR) との関連を解析し
た。 eGFRはMDRDI:去により日本人係数 0.741を用いて算出した。各 genotype群から、基本
データをマッチングさせた言l'150人を選び、血清ノ号ラオキソナーゼ活性を測定した。
結果 :PON1蛍自の第 192需目のアミノ酸置換(G[A1'g]/A[Gln])を伴う mi88en8eSNP (1'8662) 
が有意に eGFRと関連していた。 1'8662AlA genotype群はその他の genotype群と比べ有窓に
eGFRが低 Iてしていた (76.4土0.8VS. 79.4士0.3ml/minJ1.73m2， mean:!:SE， Pニ0.002)0 1"8662 
SNPとその周辺の SNP8(1'82269829，1"8854555)は強い連鎖不平衡を示した。また、ハプロク
イプ2 (1"s662A/r82269829T/1"8854555G， frequency 0.311)ホモ接合体は他のディプロタイプ
と較べ、有意に eGFRが低下しており (75.8士0.9V8. 79.4:!:0.3 ml/min/1.73m'， P=O.ool)、ア
ノレブ、ミン尿の擢息率が有意に高かった (27.5%V8. 21.8%， P=0.028)。高血圧と年齢を含む多変
量回帰分析では、ハプロタイプ2ホモ接合体が独立して腎障害と関連していた。血清パラオキソ
7"ー ゼ活性はハフ。ロタイプ2ホモ接合体の群が最も低かった。人の腎生検擦本において、 PON1
の免疫染色を行ったところ、硬化した腎細小動脈と糸球体毛細血管の内皮表面に発現を認めた。
結論 日本の一般住民において PON1遺伝子多型は腎機能と関連する事を示した。 PON1は慢
性腎臓病 (CKD) と心血管疾忠 (CVD)に共通した関連因子のひとつである可能性がある。
日Jj 月/ 平成之/年
殿山形大学大学院医学系研究科長
書
?
幸日果
?
査審文三'"、目冊位
?
一誠
論文題目 一般住民における管機能と Paraoxonase-l遺伝多型の関連についての疫
学的研究
申請者氏名:市川
??…?? ? ? ? ー? ?? ???審査委員・主審査委員
高IJ審査委員
副審査委員
品/年 日7 
審
月/ 審査終了日.平成
慢性腎臓病 (CKD)は，高い有病率を示し心血管疾患 (CVD)と関連することが知られている.CKD 
において酸化ストレスが増加している事が報告され， 方， Paraoxonase-l (PONI)は、酸化スト
レスや動脈硬化の防御悶子として作用する抗酸化醇楽であり， PONl遺伝多型と酵素活性、酸化スト
レス，心血管イベントとの関連が報告されている.
市川一誠氏は， PONl遺伝多型と腎機能の関連について解析を試みた対象は，山形県高畠町の住
民健診を受診した 10歳以上の一般住民2968人である.PONl遺伝子の 7つの SNPsと推定糸球体i慮
過量 (eGFR) との関連を解析した.
結果は， PONlのArg192GlnをもたらすmissenseSNP (rs662)が eGFRと有意に関連しているこ
とを見出した.rs662 A/A genotype群は，その他のgenotype群と比べ有意に eGFRが低下していた
(76.4土O.8 vs. 79. 4土0.3ml/min/1. 73m'， mean士SE，P二0.002).rs662 SNPとSNPs(rs2269829， 
rs854555)は強い連鎖不平衡を示し，ハプロタイプ2 (rs662Alrs2269829T/rs854555G， frequency 
0.311)のホモ接合体は，他のハプ。ロタイプの住民と較べ，著明に eGFRが低下しており (75.8土0.9
79. <1士0.3ml/min/1. 73m'， P=O. 001)，アルブミン尿が有意に高頻度に検出された (27.5出vs
21. 8見， P=0.028) 多変量回帰分析では，高血圧と年齢に加えて，ハプロタイプ2のホモ接合体が
独立して腎障害と関連していることが確認された.
市川一誠氏は，日本人においては， PONl遺伝多型は腎機能と関連する事を示し， PONlはCKDに
関連した因子のひとつである可能性を推察した 木研究は，住民検診より得られた臨床的情報と
SNPsというゲノム情報をもとに，統計学的解析を行い， PONl i宣伝多型と腎機能との関連を見出し
た 木研究は，新しい知見を含んでおり，審査会は学位(医学博士)の授与に値するものと判定し
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